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内容の要旨及び審査の結果の要旨
リポキシゲナーゼは不飽和脂肪酸に－分子の酸素を立体特異的に添加する酵素であり、アラキドン
酸への酸素添加位置により5.,8-,12-,15．リポキシゲナーゼが存在する。このうち、１２/15-Dポキシゲ
ナーゼと呼ばれるアイソザイムが、動脈硬化巣に多数集中するマクロファージに大量に存在すること
から、この酵素の動脈硬化への関与が示唆されている。低比重リポ蛋白（LDL）の酸化は、動脈硬化
巣形成の最初の重要なステップであると考えられている。これまで我々は、マクロファージの１２/15．
リポキシゲナーゼがＩＤＬの酸化に必須であることを示してきた。しかし、細胞内に存在する１２/15．
リポキシゲナーゼがどのようにして細胞外のＬＤＬを酸化するかについては明らかにされていなかっ
た。１２/15．ｿポキシゲナーゼを過剰発現させたマウスマクロフアージ由来Ｊ774Ａ､１細胞とＬＤＬを１２
時間培養するとＬＤＬの酸化が認められた。この細胞をＬＤＬあるいはコレステロール存在下で48時
間前培養すると，培養液中に加えたＬＤＬの酸化レベルは低下し，逆にリポ蛋白除去血清との前培養
では上昇した。この細胞には３種類のＬＤＬ結合タンパク，すなわちＩＤＬ受容体，ＬＤＬ受容体関連
タンパク(LRP)およびスカベンジャー受容体ＢＩ(SR-BI)が発現している。これらの受容体の発現レベ
ルをIWILPCRで調べると,先の培養条件によってＬＤＬ受容体とＬＲＰの発現レベルは低下あるいは上
昇したが，SR-BIは変化がなかった。１２/15-リポキシゲナーゼ発現細胞によるＬＤＬの酸化はＬＲＰに
対する抗体によって濃度依存的に抑制されたが、ＬＤＬ受容体の抗体によっては阻害されなかった。さ
らに、ＬＲＰに対するアンチセンスオリゴヌクレオチ1ぐはＬＤＬ酸化能を抑制したが、ＬＤＬ受容体に対
するそれは効果がなかった。以上の結果よりＬＤＬ受容体ではなくＬＲＰが、細胞内１２/15-リポキシゲ
ナーゼによる細胞外のＩＤＬの酸化に関与する受容体であることが明らかになった。
以上、本研究は動脈硬化発症における１２/15．リポキシゲナーゼによるＬＤＬの酸化機構の解明に大
きく寄与する労作と評価された。
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